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(54) Vorrichtung und Verfahren zum Beobachten von Reaktionen in Proben

(57)  Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung (1) zum

Beobachten von Reaktionen in Proben (2), denen ein Fig. 1
Reagens (3) zugegeben wird bzw. ein Verfahren, das
auf der Verwendung dieser Vorrichtung beruht. Diese
Vorrichtung umfasst zumindest eine erste optische Ein-
richtung (4) zum Beobachten von Proben (2) in Richtung
einer ersten optischen Achse (5) und in einem, von der
ersten optischen Achse durchstossenen ersten Beob-
achtungsbereich (6); eine erste Einrichtung (7) zur Auf-
nahme von Proben (2) enthaltenden Behéltern (8) und
zur Ausrichtung von Proben in diesen Behaltern gegen-
Uber der ersten optischen Achse (5); sowie eine Injek-
tionseinrichtung (10) zum Zugeben von Flissigkeiten
(3) zu Proben (2) sowie eine Beleuchtungseinrichtung
(17) zum Bestrahlen der Proben (2) mit Anregungslicht
einer ersten Wellenldnge. Dabei ist die Injektionsein-
richtung (10) vorzugsweise zwischen der ersten opti-
schen Einrichtung (4) und den Behaltern (8) angeordnet
und umfasst zumindest eine im Beobachtungsbereich
(6) der ersten optischen Einrichtung (4) angeordnete In-
jektoroffnung (11) einer Injektornadel (12) und eine dazu
gehorende Zuleitung (13). Die erfindungsgemasse Vor-
richtung (1) ist dadurch gekennzeichnet, dass die Injek-
tionseinrichtung (10) zum Zugeben von Flissigkeiten
(3) zu Proben (2) ein Tray (24) umfasst, welches zum
Tragen und Positionieren der zumindest einen Injektor-
nadel (12) und deren Zuleitung (13) ausgebildet ist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung bzw. ein
Verfahren zum Beobachten von Proben, denen ein Rea-
gens zugegeben wird, gemass dem Oberbegriff der un-
abhangigen Anspriiche 1 bzw. 22. Dabei umfasst diese
Vorrichtung zum Beobachten von Reaktionen in Proben
zumindest eine erste optische Einrichtung zum Beob-
achten von Proben in Richtung einer ersten optischen
Achse und in einem, von der ersten optischen Achse
durchstossenen ersten Beobachtungsbereich; eine er-
ste Einrichtung zur Aufnahme von Proben enthaltenden
Behaltern und zur Ausrichtung von Proben in diesen Be-
haltern gegentiber der ersten optischen Achse sowie ei-
ne Injektionseinrichtung zum Zugeben von Flissigkei-
ten zu Proben. Dabei umfasst die Injektionseinrichtung
zumindest eine im Beobachtungsbereich der ersten op-
tischen Einrichtung angeordnete Injektoréffnung einer
Injektornadel und eine dazu gehérende Zuleitung.

[0002] Aus dem Stand der Technik seit vielen Jahren
bekannte, gattungsgemasse Vorrichtungen beruhen
auf dem Messen der Lumineszenz von mit einem Rea-
gens versetzten Proben. Unter Lumineszenz wird allge-
mein ein Aussenden von Licht bezeichnet, welches auf
das Ablaufen einer chemischen Reaktion in einer Probe
zurlickzufiihren ist. Diese Gerate zum Beobachten von
Reaktionen in Proben, denen ein Reagens zugegeben
wird, umfassen zumindest eine erste optische Einrich-
tung zum Beobachten von Proben in Richtung einer er-
sten optischen Achse. Zudem umfassen solche Gerate
eine erste Einrichtung zur Aufnahme von Proben ent-
haltenden Behaltern und zur Ausrichtung von Proben in
diesen Behaltern gegeniiber der ersten optischen Ach-
se sowie eine zweite Einrichtung zur gegenseitigen
Ausrichtung der Proben und der ersten optischen Ein-
richtung entlang der ersten optischen Achse. Mittels ei-
ner Injektionseinrichtung werden Flissigkeiten bzw.
Reagenzien den vorgelegten Proben zugegeben. Die
Injektionseinrichtung ist dabei zwischen der ersten op-
tischen Einrichtung und den Behéltern angeordnet und
umfasst zumindest eine im Beobachtungsbereich der
ersten optischen Einrichtung angeordnete Injektoroff-
nung einer Injektornadel und eine dazu gehérende Zu-
leitung. Der Injektor wird also zum Starten oder Initiieren
einer solchen, eine Lumineszenz der Probe ausldsen-
den Reaktion verwendet. Dabei wird eine bestimmte
Menge eines fliissigen Reagens mit einem Injektor in
eine vorgelegte, flissige Probe gegeben. Als Reagens
werden Flussigkeiten, wie Aktivierungslésungen,
Stopplésungen und dergleichen bezeichnet. Nach dem
Detektieren und Aufzeichnen der durch diese Reaktion
ausgeldsten Lumineszenz wird die Probe zum Auslésen
und Messen einer von der Probe ausgehenden Fluores-
zenz an eine zweite Messposition verschoben. Unter
Fluoreszenz wird allgemein ein Aussenden von Licht
bezeichnet, welches auf das Bestrahlen einer Probe mit
einer Lichtquelle zurlickzufiihren ist; dabei ist Ublicher-
weise die Frequenz des Anregungslichts von der Fre-
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quenz des von der Probe ausgestrahlten Fluoreszenz-
lichts verschieden.

[0003] Bei der Fluoreszenz und/oder Lumineszenz
der Proben kann es sich um ein durch die Struktur der
Probe selbst bedingtes Aussenden von Licht handeln.
Es kann sich aber auch um eine den Proben zugefiigte
Eigenschaft handeln, wie sie durch ein Anfarben der
Probe mit entsprechenden und im Stand der Technik
wohlbekannten Stoffen, aber auch durch ans sich be-
kannte, mittels Antikérpern oder Liganden an Proben-
molekiile bindende Stoffe erzeugt werden kann. Mit den
aus dem Stand der Technik bekannten Geraten ist es
nicht moéglich, eine durch die Reaktion der Probe mit
dem Reagens ausgeltste Lumineszenz und eine durch
Bestrahlen der Probe mit Anregungslicht ausgeldste
Fluoreszenz simultan zu verfolgen.

[0004] In den aus dem Stand der Technik bekannten
Vorrichtungen kann zudem das Einrichten bzw. Austau-
schen der Injektoren nur bei geéffnetem Gehause erfol-
gen. Bei diesen heikeln Arbeiten kdnnen die Injektoren
bzw. Injektornadeln beschadigt werden.

[0005] Die Aufgabe der Erfindung besteht deshalb
darin, eine Vorrichtung vorzuschlagen, mit der die Lu-
mineszenz und/oder die Fluoreszenz von mit einem
Reagens versetzten und mit Anregungslicht bestrahlten
Proben gemessen werden kann und bei der die Injekto-
ren bzw. Injektornadeln einfach positioniert bzw. ausge-
tauscht werden kénnen.

[0006] Diese Aufgabe wird gemass den Merkmalen
des unabhangigen Anspruchs 1 geldst. Vorteilhafte
Weiterbildungen und zusatzliche Merkmale der Erfin-
dung ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen.
[0007] Vorteile der Erfindung umfassen:

* Die ganze Kinetik der Reaktion einer Probe auf das
Versetzen mit einem Reagens und die damit ver-
bundene Intensitat und Verteilung der Lumineszen-
zemission kann simultan mit dem Anregen und
Messen der Fluoreszenz dieser Probe und ohne je-
des Verschieben von Proben oder Detektoren auf-
gezeichnet werden.

e Sollen alle in den beispielsweise 96, 384 oder 1536
Wells einer Mikroplatte aufgenommenen Proben si-
multan auf Fluoreszenz und Lumineszenz unter-
sucht werden, so kann dies dadurch geschehen,
dass die Mikroplatte gegeniiber der gemeinsamen
optischen Achse der Einrichtung zum Detektieren
der Fluoreszenz bzw. der Lumineszenz nur jeweils
um die Distanz zweier Nachbarwells bewegt wer-
den muss. Ein zeitraubendes Hinundherbewegen
der Mikroplatte vom Ort einer optischen Einrichtung
zum Detektieren der Fluoreszenz zum Ort der opti-
schen Einrichtung zum Detektieren der Lumines-
zenz fallt weg, was - insbesondere bei 1536 Well
Mikroplatten - eine grosse Zeitersparnis bedeutet.

¢ Die Injektoren bzw. Injektornadeln kénnen auf ein-
fache Weise und sicher vor Beschadigung aus der
Vorrichtung genommen und wieder darin eingesetzt
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werden.

* Vorgangig zum Durchfihren von Versuchen kon-
nen die Injektoren bzw. Injektornadeln ausserhalb
des Gerates und ohne dieses in irgend einer Weise
(z.B. durch Verschmutzen) zu beeintrachtigen, in-
spiziert, gereinigt und auf deren einwandfreie Funk-
tion geprift werden.

e Das Tray zur Aufnahme und zum Schutz der Injek-
toren bzw. Injektornadeln kann dazu verwendet
werden, den Beobachtungsbereich fiir die Lumi-
neszenz der Probe zu definieren.

[0008] Die erfindungsgemasse Vorrichtung bzw. das
erfindungsgemésse Verfahren werden an Hand von
schematischen und beispielhaften Zeichnungen naher
erlautert, ohne dass diese Zeichnungen den Umfang
der Erfindung einschranken sollen. Dabei zeigen:

Fig. 1  einen Vertikalschnitt durch die Vorrichtung, ge-
mass einer ersten Ausflihrungsform;

Fig. 2  einen Vertikalschnitt durch eine Vorrichtung,
gemass einer zweiten Ausfiihrungsform;

Fig. 3  eine Draufsicht auf die Injektoren und deren
Aufnahme in der zweiten Ausfiihrungsform.

[0009] Figur 1 zeigt eine Vorrichtung 1 zum Beobach-

ten von Reaktionen in Proben 2, denen ein Reagens 3
zugegeben wird, gemass einer ersten Ausflhrungs-
form. Diese Vorrichtung umfasst eine erste optische
Einrichtung 4 zum Beobachten von Proben 2 in Rich-
tung einer ersten optischen Achse 5 und in einem, von
der ersten optischen Achse durchstossenen ersten Be-
obachtungsbereich 6. Vorzugsweise entspricht der Be-
obachtungsbereich 6 gerade der Innenflache eines
Wells einer Mikroplatte mit 96, 384 oder 1536 Wells. Zu-
dem umfasst die Vorrichtung eine erste Einrichtung 7
zur Aufnahme von Proben 2 enthaltenden Behaltern 8
und zur Ausrichtung von Proben in diesen Behaltern ge-
genuber der ersten optischen Achse 5. Besonders be-
vorzugte Behélter sind die bereits erwahnten Mikroplat-
ten, welche in der Vorrichtung im wesentlichen horizon-
tal ausgerichtet sind und die automatische Bearbeitung
von grossen Zahlen von Proben erlauben. Eine zweite
Einrichtung 9 ist vorzugsweise zur gegenseitigen Aus-
richtung der Proben 2 und der ersten optischen Einrich-
tung 4 entlang der ersten optischen Achse 5 ausgebil-
det. Diese erste optische Achse verlauft vorzugsweise
in vertikaler Z-Richtung.

[0010] Eine Injektionseinrichtung 10 dient zum Zuge-
ben von Flissigkeiten 3 zu Proben 2. Diese Injektions-
einrichtung ist vorzugsweise zwischen der ersten opti-
schen Einrichtung 4 und den Behaltern 8 angeordnet
und umfasst zumindest eine im Beobachtungsbereich 6
der ersten optischen Einrichtung 4 angeordnete Injek-
toréffnung 11 einer Injektornadel 12 bzw. eines Injektors
und eine dazu gehdérende Zuleitung 13.
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[0011] Die erfindungsgemasse Vorrichtung 1 umfasst
vorzugsweise zudem eine zweite optische Einrichtung
14 zum Beobachten der Proben 2 in Richtung einer
zweiten optischen Achse 15 und in einem, von der zwei-
ten optischen Achse durchstossenen zweiten Beobach-
tungsbereich 16. Ausserdem umfasst die erfindungsge-
masse Vorrichtung 1 eine Beleuchtungseinrichtung 17
zum Bestrahlen der Proben 2 mit Anregungslicht einer
ersten Wellenldnge. Zu diesem Zweck wird vorzugswei-
se das Licht einer Blitzlampe 17' Gber einen im Strah-
lengang der zweiten optischen Achse 15 angeordneten
Dichroidspiegel 17" auf die Probe 2 gelenkt. Das Fluo-
reszenzlicht der Probe gelangt dann durch den Dichro-
idspiegel 17" auf den Fluoreszenzdetektor 31 der zwei-
ten optische Einrichtung 14. Die Injektionseinrichtung
10 und die Behalter 8 mit den Proben 2 sind zwischen
den beiden optischen Einrichtungen 4,14 angeordnet.
Die beiden Beobachtungsbereiche 6,16 (iberdecken
sich im wesentlichen und die beiden optischen Achsen
5,15 verlaufen im wesentlichen gegensinnig parallel zu
einander. Vorzugsweise sind die beiden optischen Ach-
sen 5,15 zueinander identisch und verlaufen im wesent-
lichen vertikal. Besonders bevorzugt wird eine Vorrich-
tung 1, bei der die erste optische Einrichtung 4 zum De-
tektieren einer von der Probe 2 ausgehenden Lumines-
zenz und die zweite optische Einrichtung 14 zum De-
tektieren einer von der Probe 2 ausgehenden Fluores-
zenz ausgebildet sind.

[0012] Die erste Einrichtung 7 zur Aufnahme von Pro-
ben 2 enthaltenden Behaltern 8 und zur Ausrichtung von
Proben 2 in diesen Behaltern 8 gegentber der ersten
optischen Achse 5 umfasst einen Aufnehmer 18 zum
Tragen von Behéltern 8. Zu diesem Zweck ist dieser
Aufnehmer ist in einer horizontalen Ebene in X- und in
Y-Richtung beweglich ausgebildet. Diese Bewegung in
einem im wesentlichen horizontalen X,Y-Feld erfolgt
vorzugsweise mit einer kreuztischahnlichen Aufnahme-
vorrichtung und durch motorische Antriebe (nicht ge-
zeigt). Der Aufnehmer 18 ist im Bereich der Proben so
ausgebildet, dass das Anregungslicht von unten die
Proben erreichen kann und dass das dadurch ausgel6-
ste Fluoreszenzlicht der Proben in die zweite optische
Einrichtung 14 mit dem Fluoreszenzdetektor 31 gelan-
gen kann.

[0013] Vorzugsweise umfasst die Vorrichtung 1 eine
zweite Einrichtung 9 zur gegenseitigen Ausrichtung der
Proben 2 und der ersten optischen Einrichtung 4 entlang
der ersten optischen Achse 5 eine Aufthangung 21. Dar-
an ist die erste optische Einrichtung 4 in einer vertikalen
Z-Richtung beweglich befestigt. Wie Fig. 1 zeigt, ist so-
mit die erste optische Einrichtung 4 in Z-Richtung ver-
fahrbar (Pfeil) und oberhalb des Aufnehmers 18 zum
Tragen von Behaltern 8 angeordnet, wahrend die zweite
optische Einrichtung 14 vorzugsweise unbeweglich fi-
xiert und unterhalb des Aufnehmers 18 angeordnet ist.
[0014] Eine besonders bevorzugte, zweite Ausfih-
rungsform der Erfindung ist in den Figuren 2 und 3 dar-
gestellt. Neben den bereits beschriebenen Elementen
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der ersten Ausfiihrungsform umfasst die Injektionsein-
richtung 10 dieser Vorrichtung zum Zugeben von Flis-
sigkeiten 3 zu Proben 2 ein Tray 24, welches zum Tra-
gen und Positionieren zumindest einer Injektornadel 12
und deren Zuleitung 13 ausgebildet ist. Speziell bevor-
zugt wird, dass die Injektionseinrichtung 10 drei Injek-
tornadeln 12 mit je einer Injektor6ffnung 11 und je einer
Zuleitung 13 umfasst. Dabei sind zwei Injektordffnun-
gen 11 in einem flr eine 96-Well Mikroplatte angepas-
sten ersten Beobachtungsbereich 25 und die dritte In-
jektoroffnung 11 in einem fir eine 384-Well Mikroplatte
angepassten zweiten Beobachtungsbereich 26 neben-
einander angeordnet (vgl. Draufsicht in Fig. 3).

[0015] Alternativ zu der Darstellung in Fig. 3 kénnen
auch zwei Injektornadeln 12 in einem fir eine 384-Well
Mikroplatte angepassten zweiten Beobachtungsbe-
reich 26 nebeneinander angeordnet bzw. mehr oder we-
niger als drei Injektornadeln 12 (z.B. 1, 2 oder 4 Nadeln)
auf einem Tray 24 angeordnet werden. Zudem kénnen
auch z.B. drei oder vier Injektornadeln 12 in einem ein-
zigen oder je in mehreren Beobachtungsbereichen
25,26 angeordnet werden (nicht gezeigt).

[0016] Diese zweite Ausfiihrungsform umfasst vor-
zugsweise eine Beleuchtungseinrichtung 17 mit einem
Strahlteilerschlitten 22 und einer Faseroptik 23, lber
welche der Strahlteilerschlitten 22 mit der zweiten opti-
schen Einrichtung 4 verbunden ist (vgl. Fig. 2). Diese
Beleuchtungseinrichtung umfasst eine Lichtquelle 17"
(z.B. eine Blitzlampe), deren Anregungslicht vorzugs-
weise Uber einen im Strahlengang der zweiten opti-
schen Achse 15 angeordneten Spiegel 22" auf die Pro-
be 2 gelenkt wird. Die beiden Beobachtungsbereiche
25,26 sind durch Ausschnitte im Tray 24 der Injektions-
einrichtung 10 und/oder durch unterhalb des Trays 24
angeordnete Blenden 27 definiert. Wie in Fig. 2 gezeigt,
kénnen diese Blenden 27 in X- oder Y-Richtung moto-
risch beweglich ausgebildet und entweder zwischen
Tray 24 und Proben 2 (ausgezogen gezeichnet) oder
zwischen Aufnehmer 18 und zweiter optischer Einrich-
tung 14 (gestrichelt gezeichnet) angeordnet sein. Es
kann auch eine an der Unterseite des Trays 24 selbst
befestigte Blende (nicht gezeichnet) vorgesehen oder
ganz auf den Einsatz von Blenden verzichtet werden.
[0017] Vorzugsweise ist in dieser zweiten Ausfih-
rungsform der erfindungsgeméassen Vorrichtung 1 das
Tray 24 der Injektionseinrichtung 10 an der ersten opti-
schen Einrichtung 4 und mit dieser héhenverstellbar be-
festigt. Es kann vorgesehen sein, dass das Tray 24 der
Injektionseinrichtung 10 zudem an einem Gehauseteil
28 der Vorrichtung 1 und gegentber diesem héhenver-
stellbar befestigt ist. In diesem Fall ist das Tray 24 der
Injektionseinrichtung 10 - zum Einstellen der H6he der
Injektionseinrichtung 10 mit der ersten optischen Ein-
richtung 4 - vorzugsweise elastisch an der ersten opti-
schen Einrichtung 4 und am Gehauseteil 28 der Vorrich-
tung 1 befestigt. Eine besonders benutzerfreundliche
Variante der Vorrichtung 1 sieht vor, dass das Tray 24
mit den Injektornadeln 12 am Gehé&useteil 28 der Vor-
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richtung 1 einschnappbar bzw. herausziehbar befestigt
ist. Vorzugsweise wird das Tray 24 an der ersten opti-
schen Einrichtung 4 befestigt und ist zusammen mit die-
ser in Z-Richtung verstellbar.

[0018] Vorzugsweise umfasst die Vorrichtung 1 ge-
mass allen bisher beschriebenen Ausfiihrungsformen
einen Schutzschirm 29, der zwischen der Injektionsein-
richtung 10 und der zweiten optischen Einrichtung 14 -
z.B. in X-Richtung oder in Y-Richtung - beweglich an-
geordnet ist und in einer Stellung die zweite optische
Einrichtung 14 abdeckt. Diese hat den Vorteil, dass ein
Schutzschirm 29 immer dann Uber der zweiten opti-
schen Einrichtung 14 positioniert werden kann, wenn
ein Austausch der Behalter 8 bzw. einer Mikroplatte 20
erfolgt. Durch die Verwendung dieses Schutzschirmes
wird ein unbeabsichtigtes Abtropfen von Flissigkeit aus
den Injektoréffnungen 11 auf die empfindliche zweite
optische Einrichtung 14 erfolgreich verhindert.

[0019] Damit keine Bauteile der Vorrichtung 1 einen
storenden Einfluss auf die Detektion der Fluoreszenz
und/oder Lumineszenz haben kénnen, ist vorzugsweise
vorgesehen, dass die Injektornadeln 12 bzw. zumindest
die in einen Beobachtungsbereich 25,26 reichenden
Teile derselben sowie die beiden optischen Einrichtun-
gen 4,14 Materialien umfassen bzw. Oberflachen auf-
weisen, die selbst weder lumineszierend noch fluores-
zierend sind. Solche Oberflachen kénnen entsprechen-
de Beschichtungen z.B. mit Teflon® (Handelsmarke von
DuPont, Wilmington, USA) aufweisen oder auch me-
chanisch aufgerauht (z.B. gebiirstet oder sandgestrahlt)
sein. Zudem kann vorgesehen sein, dass die Injektions-
einrichtung 10 mindestens drei Injektornadeln 12 um-
fasst und dass das Tray 24 bzw. zumindest der einen
Beobachtungsbereich 25,26 definierende Teil dessel-
ben Materialien umfasst bzw. Oberflachen aufweist, die
weder lumineszierend noch fluoreszierend sind.
[0020] Beieinem Verfahren zum Beobachten von Re-
aktionen in Proben 2 mit einer Vorrichtung 1, geméass
der ersten, zweiten oder einer davon unterschiedlichen
weiteren Ausflihrungsform, die zumindest eine erste op-
tische Einrichtung 4 zum Beobachten von Proben 2 in
Richtung einer ersten optischen Achse 5 und in einem,
von der ersten optischen Achse 5 durchstossenen er-
sten Beobachtungsbereich 6, eine erste Einrichtung 7
zur Aufnahme von Proben 2 enthaltenden Behéltern 8
und zur Ausrichtung von Proben 2 in diesen Behaltern
8 gegeniber der ersten optischen Achse 5, vorzugswei-
se eine zweite Einrichtung 9 zur gegenseitigen Ausrich-
tung der Proben 2 und der ersten optischen Einrichtung
4 entlang der ersten optischen Achse 5 sowie eine In-
jektionseinrichtung 10 zum Zugeben von Flissigkeiten
3 zu Proben 2 umfasst, wobei die Injektionseinrichtung
10 vorzugsweise zwischen der ersten optischen Ein-
richtung 4 und den Behaltern 8 angeordnet ist und zu-
mindest eine im Beobachtungsbereich 6 der ersten op-
tischen Einrichtung 4 angeordnete Injektoroffnung 11 ei-
ner Injektornadel 12 und eine dazu gehérende Zuleitung
13 umfasst, ist erfindungsgemass vorgesehen dass die
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Vorrichtung 1 vorzugsweise eine zweite optische Ein-
richtung 14 zum Beobachten der Proben 2 in Richtung
einer zweiten optischen Achse 15 und in einem, von der
zweiten optischen Achse 15 durchstossenen zweiten
Beobachtungsbereich 16 sowie eine Beleuchtungsein-
richtung 17 zum Bestrahlen der Proben 2 mit Anre-
gungslicht einer ersten Wellenlange umfasst, wobei die
Injektionseinrichtung 10 und die Behalter 8 mit den Pro-
ben 2 zwischen den beiden optischen Einrichtungen
4,14 angeordnet sind und wobei sich die beiden Beob-
achtungsbereiche 6,16 im wesentlichen Uberdecken
und die beiden optischen Achsen 5,15 im wesentlichen
gegensinnig parallel zu einander verlaufen.

[0021] Das erfindungsgemasse Verfahren umfasst
die folgenden Arbeitsschritte:

e Zugeben eines Reagens 3 zu einer Probe 2 mit der
Injektionseinrichtung 10 der Vorrichtung 1, welche
zum Zugeben von Flissigkeiten (3) zu Proben (2)
ein Tray (24) umfasst, das zum Tragen und Positio-
nieren der zumindest einen Injektornadel (12) und
deren Zuleitung (13) ausgebildet ist

e Bestrahlen dieser Probe 2 mit der Beleuchtungsein-
richtung 17 mit Anregungslicht einer ersten Wellen-
lange

¢ Gleichzeitiges Aufzeichnen der Lumineszenz und
der Fluoreszenz der Probe 2 mit den beiden opti-
schen Einrichtungen 4,14.

* Aufzeichnen der Lumineszenz oder der Fluores-
zenz der Probe 2 mit einer der beiden optischen
Einrichtungen 4,14.

[0022] Entsprechend dieser Verwendung der Vorrich-
tung kann zudem vorgesehen sein, dass eine Blende
27 so zwischen Injektionseinrichtung 10 und Proben 2
positioniert wird, dass die beiden Beobachtungsberei-
che 6,16 auf einen fiir eine 96-Well Mikroplatte ange-
passten Beobachtungsbereich 25 oder auf einen fiir ei-
ne 384-Weil Mikroplatte angepassten Beobachtungsbe-
reich 26 reduziert wird. Besonders bevorzugt ist eine
motorisch angetriebene, bewegliche Blende, mit der au-
tomatisch - z.B. zwischen den Beobachtungsbereichen
25 und 26 - hin und her geschaltet werden kann.

[0023] Besonders bevorzugt werden Vorrichtungen
und Verfahren, bei denen die einzelnen Arbeitsschritte,
wie das Einlegen/Entfernen von Behéltern 8 in/aus ei-
nen Aufnehmer 18, Positionieren der Proben in X- und/
oder Y-Richtung gegeniber der optischen Achse 5,15
der Detektoren; das gegenseitige Positionieren von
Proben 2 und Lumineszenzdetektor 30 der ersten opti-
schen Einrichtung 4 in Z-Richtung; das Zugeben von
Flussigkeiten mit einem oder mehreren Injektoren bzw.
Injektornadeln 12; das Bewegen des Strahlteilerschlit-
tens 22 mit einem Spiegel 22' in eine Position, bei wel-
cher Anregungslicht in die Faseroptik 23 und dann tber
einen weiteren im Strahlengang der zweiten optischen
Achse 15 angeordneten Spiegel 22" auf die Probe 2 ge-
lenkt wird; das Abgeben von Lichtblitzen mit der Licht-
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quelle 17' der Beleuchtungseinrichtung 17; das Detek-
tieren der von der Probe 2 ausgesandten Fluoreszenz,
welche Uber den Spiegel 22" und die Faseroptik 23 und
den Siegel 22" in einen Fluoreszenzdetektor 31 gelangt;
das Detektieren der von der Probe 2 ausgesandten Lu-
mineszenz, welche in einen Lumineszenzdetektor 30 ei-
nem und das Aufzeichnen, Verarbeiten und Auswerten
bzw. Ausgeben der entsprechenden von den Detekto-
ren abgegeben Signale durch einen Rechner gesteuert
und automatisch bzw. motorisch angetrieben ausge-
fihrt werden kénnen. Solche Vorrichtungen umfassen
bevorzugt einen solchen Rechner oder sind an einen
mit den entsprechenden Fahigkeiten ausgeristeten
Rechner anschliessbar. Solche Vorrichtungen kénnen
auch zusatzliche Detektoren umfassen, die z.B. zum Er-
fassen von Absorbance-, Fluoreszenz- oder Lumines-
zenz-Werten geeignet sind.

[0024] Die Bezugszeichen bezeichnen in allen Figu-
ren sich entsprechende Elemente der Vorrichtung, auch
wenn diese nicht ausdrtcklich beschrieben sind. Kom-
binationen von Elementen der beschriebenen Vorrich-
tungen gehéren zum Umfang der Erfindung.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (1) zum Beobachten von Reaktionen in
Proben (2), denen ein Reagens (3) zugegeben wird,
wobei die Vorrichtung umfasst:

* zumindest eine erste optische Einrichtung (4)
zum Beobachten von Proben (2) in Richtung ei-
ner ersten optischen Achse (5) und in einem,
von der ersten optischen Achse durchstosse-
nen ersten Beobachtungsbereich (6);

* eine erste Einrichtung (7) zur Aufnahme von
Proben (2) enthaltenden Behaltern (8) und zur
Ausrichtung von Proben in diesen Behaltern
gegentuber der ersten optischen Achse (5);

* eine Injektionseinrichtung (10) zum Zugeben
von Flissigkeiten (3) zu Proben (2), wobei die
Injektionseinrichtung zumindest eine im Beob-
achtungsbereich (6) der ersten optischen Ein-
richtung (4) angeordnete Injektoréffnung (11)
einer Injektornadel (12) und eine dazu geho-
rende Zuleitung (13) umfasst;

* eine Beleuchtungseinrichtung (17) zum Be-
strahlen der Proben (2) mit Anregungslicht ei-
ner ersten Wellenlange;

dadurch gekennzeichnet, dass die Injektionsein-
richtung (10) zum Zugeben von Flissigkeiten (3) zu
Proben (2) ein Tray (24) umfasst, welches zum Tra-
gen und Positionieren der zumindest einen Injektor-
nadel (12) und deren Zuleitung (13) ausgebildet ist.

2. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Injektionseinrichtung (10) zwi-
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schen der ersten optischen Einrichtung (4) und den
Behaltern (8) angeordnet ist.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass sie eine zweite Einrichtung
(9) zur gegenseitigen Ausrichtung der Proben (2)
und der ersten optischen Einrichtung (4) entlang
der ersten optischen Achse (5) umfasst.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ei-
ne zweite optische Einrichtung (14) zum Beobach-
ten der Proben (2) in Richtung einer zweiten opti-
schen Achse (15) und in einem, von der zweiten op-
tischen Achse durchstossenen zweiten Beobach-
tungsbereich (16) umfasst, wobei sich die beiden
Beobachtungsbereiche (6,16) im wesentlichen
Uberdecken und die beiden optischen Achsen
(5,15) im wesentlichen gegensinnig parallel zuein-
ander verlaufen.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Behalter (8) mit den Proben (2)
zwischen den beiden optischen Einrichtungen
(4,14) angeordnet sind.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
erste optische Einrichtung (4) zum Detektieren ei-
ner von der Probe (2) ausgehenden Lumineszenz
und die zweite optische Einrichtung (14) zum De-
tektieren einer von der Probe (2) ausgehenden
Fluoreszenz ausgebildet sind.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die
beiden optischen Achsen (5,15) zueinander iden-
tisch sind und im wesentlichen vertikal verlaufen.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
erste Einrichtung (7) zur Aufnahme von Proben (2)
enthaltenden Behaltern (8) und zur Ausrichtung von
Proben (2) in diesen Behéltern (8) gegeniber der
ersten optischen Achse (5) einen Aufnehmer (18)
zum Tragen von Behaltern (8) umfasst, der in einer
horizontalen Ebene in X- und in Y-Richtung beweg-
lich ausgebildet ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Behalter (8) Wells (19) von Mikroplatten (20) sind,
in denen Proben (2) aufgenommen sind, wobei die
Mikroplatten (20) im wesentlichen horizontal aus-
gerichtet sind.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
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zweite Einrichtung (9) zur gegenseitigen Ausrich-
tung der Proben (2) und der ersten optischen Ein-
richtung (4) entlang der ersten optischen Achse (5)
eine Aufhangung (21) umfasst, an welcher die erste
optische Einrichtung (4) in einer vertikalen Z-Rich-
tung beweglich befestigt ist.

Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 4 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste optische
Einrichtung (4) oberhalb und die zweite optische
Einrichtung (14) unterhalb des Aufnehmers (18)
zum Tragen von Behaltern (8) angeordnet ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Beleuchtungseinrichtung (17) einen Strahlteiler-
schlitten (22) und eine Faseroptik (23) umfasst,
Uber welche der Strahlteilerschlitten mit der zweiten
optischen Einrichtung (4) verbunden ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Injektionseinrichtung (10) drei Injektornadeln (12)
mit je einer Injektoréffnung (11) und je einer Zulei-
tung (13) umfasst, wobei zwei Injektoréffnungen
(11) in einem fiir eine 96-Well Mikroplatte angepas-
sten ersten Beobachtungsbereich (25) und die drit-
te Injektordffnung (11) in einem fiir eine 384-Well
Mikroplatte angepassten zweiten Beobachtungs-
bereich (26) nebeneinander angeordnet sind.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
beiden Beobachtungsbereiche (25,26) durch Aus-
schnitte im Tray (24) der Injektionseinrichtung (10)
und/oder durch unterhalb des Trays (24) angeord-
nete Blenden (27) definiert sind.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Tray (24) der Injektionseinrichtung (10) an der er-
sten optischen Einrichtung (4) und mit dieser ho-
henverstellbar befestigt ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Tray (24) der Injektionseinrichtung (10) an einem
Gehauseteil (28) der Vorrichtung (1) und gegen-
Uber diesem hohenverstellbar befestigt ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Tray (24) der Injektionseinrichtung (10) - zum Ein-
stellen der Hohe der Injektionseinrichtung (10) mit
der ersten optischen Einrichtung (4) - elastisch an
der ersten optischen Einrichtung (4) und am Ge-
hauseteil (28) der Vorrichtung (1) befestigt ist.
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Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Tray (24) mit den Injektornadeln (12) am Gehéause-
teil (28) der Vorrichtung (1) einschnappbar bzw.
herausziehbar befestigt ist.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ei-
nen Schutzschirm (29) umfasst, der zwischen der
Injektionseinrichtung (10) und der zweiten opti-
schen Einrichtung (14) beweglich angeordnet ist
und in einer Stellung die zweite optische Einrich-
tung (14) abdeckt.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Injektornadeln (12) bzw. zumindest die in einen Be-
obachtungsbereich (25,26) reichenden Teile der-
selben sowie die beiden optischen Einrichtungen
(4,14) Materialien umfassen bzw. Oberflachen auf-
weisen, die weder lumineszierend noch fluoreszie-
rend sind.

Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Injektionseinrichtung (10) mindestens drei Injektor-
nadeln (12) umfasst, und dass das Tray (24) bzw.
zumindest der einen Beobachtungsbereich (25,26)
definierende Teil desselben Materialien umfasst
bzw. Oberflachen aufweist, die weder lumineszie-
rend noch fluoreszierend sind.

Verfahren zum Beobachten von Reaktionen in Pro-
ben (2) mit einer Vorrichtung (1) geméass minde-
stens einem der Anspriiche 1 bis 21, die zumindest
eine erste optische Einrichtung (4) zum Beobach-
ten von Proben (2) in Richtung einer ersten opti-
schen Achse (5) und in einem, von der ersten opti-
schen Achse (5) durchstossenen ersten Beobach-
tungsbereich (6); eine erste Einrichtung (7) zur Auf-
nahme von Proben (2) enthaltenden Behaltern (8)
und zur Ausrichtung von Proben (2) in diesen Be-
héltern (8) gegeniiber der ersten optischen Achse
(5); eine Injektionseinrichtung (10) zum Zugeben
von Flussigkeiten (3) zu Proben (2), welche zumin-
dest eine im Beobachtungsbereich (6) der ersten
optischen Einrichtung (4) angeordnete Injektoroff-
nung (11) einer Injektornadel (12) sowie eine dazu
gehodrende Zuleitung (13) umfasst sowie eine Be-
leuchtungseinrichtung (17) zum Bestrahlen der
Proben (2) mit Anregungslicht einer ersten Wellen-
lange umfasst, dadurch gekennzeichnet, dass ei-
ner Probe (2) mit der Injektionseinrichtung (10) -
welche zum Zugeben von Flissigkeiten (3) zu Pro-
ben (2) ein Tray (24) umfasst, das zum Tragen und
Positionieren der zumindest einen Injektornadel
(12) und deren Zuleitung (13) ausgebildet ist - der
Vorrichtung (1) ein Reagens (3) zugegeben, diese
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Probe (2) mit der Beleuchtungseinrichtung (17) mit
Anregungslicht einer ersten Wellenldnge bestrahlt
und die Lumineszenz und/oder die Fluoreszenz der
Probe (2) mit der ersten optischen Einrichtung (4)
aufgezeichnet wird.

Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung (1) eine zweite op-
tische Einrichtung (14) zum Beobachten der Pro-
ben (2) in Richtung einer zweiten optischen Achse
(15) und in einem, von der zweiten optischen Achse
(15) durchstossenen zweiten Beobachtungsbe-
reich (16) umfasst, wobei sich die beiden Beobach-
tungsbereiche (6,16) im wesentlichen Gberdecken
und wobei die Lumineszenz und die Fluoreszenz
der Probe (2) gleichzeitig mit den beiden optischen
Einrichtungen (4,14) aufgezeichnet wird.

Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Injektionseinrichtung (10)
und die Behalter (8) mit den Proben (2) zwischen
den beiden optischen Einrichtungen (4,14) ange-
ordnet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 24, da-
durch gekennzeichnet, dass eine Blende (27) so
zwischen Injektionseinrichtung (10) und Proben (2)
positioniert wird, dass einer oder beide Beobach-
tungsbereiche (6,16) auf einen fiir eine 96-Well Mi-
kroplatte angepassten Beobachtungsbereich (25)
oder auf einen fiir eine 384-Well Mikroplatte ange-
passten Beobachtungsbereich (26) reduziert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 25, da-
durch gekennzeichnet, dass ein Schutzschirm
(29) immer dann Uber einer zweiten optischen Ein-
richtung (14) positioniert wird, wenn ein Austausch
der Behalter (8) bzw. einer Mikroplatte (20) erfolgt.
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